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要　　旨
　急性脊髄損傷に対する顆粒球コロニー刺激因子（Granulocyte colony-stimulating factor: 
G-CSF）を用いた神経保護療法について，安全性確認を主目的としたPhase I・IIa臨床試験を開
始した。2008年 6月から2009年 9月までの期間に，急性期脊髄損傷患者 6例に対して本試験を施
行した。本人の自由意思による文書同意を得た後，G-CSF 5μg/kg/日を 5日間点滴静注投与し
た。投与後に有害事象の有無を確認し，運動・感覚麻痺の推移の評価を行った。神経所見につい
ては，G-CSF投与後に，程度の差はあるものの全例で運動・感覚麻痺の改善が得られた。白血球
数は投与前が7.2～14.1 （×103/μl）であったのに対し，投与開始の翌日には25.2～38.4 （×103/μl）
に上昇し，投与期間中は17.3 （×103/μl）以上の値が維持され，投与開始後 7日目には，ほぼ投
与前の値に戻った。G-CSF投与期間中および投与後に有害事象の発生はなかった。
　Key words: 急性脊髄損傷，顆粒球コロニー刺激因子，神経保護療法
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Ⅰ．諸　　言
　脊髄損傷急性期の病態には一次損傷と二次損傷
に大別される。一次損傷は外力による機械的な損
傷であり，その程度は受傷の機転・外力の大きさ
により規定されている。これに対して二次損傷は
一次損傷により惹起される生体の反応によって組
織障害が拡大する病態であり，各種治療の主たる
標的となりうる［1］。すなわち，治療により二次
損傷を抑制して組織障害を最小限に食い止めるこ
とで，機能予後を改善することが可能である。
　急性期脊髄損傷の治療として，現在，唯一臨
床使用されている薬剤はメチルプレドニゾロン
である。メチルプレドニゾロンの多量投与療法
はリン脂質の過酸化防止，膜安定化，カルシウム
イオンで活性化される酵素の抑制などを介して
二次損傷を軽減する効果があるとされ［2,3］，本
邦でも1997年より急性期脊髄損傷の治療薬として
使用されている。しかし，近年，その効果を疑問
視する報告が散見され［4-6］，さらに呼吸器，消
化器系への副作用が高率に発生するため［7］，代
替薬の必要性が高まっている。顆粒球コロニー刺
激因子（Granulocyte colony stimulating factor: 
G-CSF，一般名 : フィルグラスチム）は白血球系
細胞の栄養因子であり，顆粒球系細胞の分化・増
殖・生存促進などの作用を有する。現在，白血
球減少症に対する治療薬として，また，末梢血
幹細胞移植ドナーに対して造血幹細胞の末梢血
への動員を目的とする臨床使用が行われている
［8］。一方，中枢神経系においては，脳虚血モデ
ル等を用いた基礎研究で，G-CSFが中枢神経に
対する保護作用を有するという報告が数多くなさ
れている［9-13］。また，海外では脳梗塞に対する
G-CSF投与の臨床研究が報告されている［14］。こ
れらの報告をもとに我々は，脊髄損傷に対して
もG-CSF投与による神経保護効果が期待できる
と考え，脊髄損傷動物モデルを用いてG-CSF神
経保護療法の有用性を検討してきた［15-19］。そ
の結果，G-CSF投与が脊髄損傷モデルの後肢機能
を回復させることが明らかとなった。その作用機
序としては，①G-CSFにより動員された骨髄由
来細胞が脊髄損傷部に生着する［15］，②G-CSF
が直接的に神経細胞のアポトーシスを抑制する
［16］，③Oligodendrocyteの細胞死を抑制し，髄
鞘を保護する［17］，④炎症性サイトカイン（TNF-
α，IL-1β）の発現を抑制する［17］，⑤血管新生
を促進する［18］，等が考えられた。これらの根拠
から，我々は急性期脊髄損傷に対するG-CSF神
経保護療法の臨床試験を千葉大学医学部附属病院
の治験審査委員会に申請し，2008年 3月に承認さ
れた。（申請番号 : G19034）今回は，臨床試験の
初期例 6例の経過について報告する。
Ⅱ．方　　法
　2008年 6月から2009年 9月までの期間に当院に
て加療した急性期脊髄損傷患者 6例を対象とし
た（表 1）。受傷時年齢は平均55.5歳であり，受
傷時から最終経過観察時までの期間は平均 6ヵ月
であった。転落，交通事故による高エネルギー外
傷が 3例，転倒による低エネルギー外傷が 3例で
あった。損傷高位は，頚髄が 5例，胸髄が 1例で
あった。
　試験の対象はG-CSF投与について十分な説明
を受けた後に，本人の自由意思による文書同意が
得られた患者とした。安全性を考慮する為の除外
基準として，以下の項目を設定した。すなわち，
本剤過敏症をもつ患者，造血系悪性疾患・心筋梗
表 1　顆粒球コロニー刺激因子（G-CSF）投与症例
症例No 年齢（歳） 性別 体重（kg） 受傷機転
損傷
高位
受傷～投与
開始（時間）
G-CSF投与後
観察期間
1 64 男 75 転落 C3/4 7 12ヵ月
2 41 男 55 転落 T10 6 6 ヵ月
3 63 男 53 交通事故 C5/6 5 6 ヵ月
4 40 女 84 転倒 C3/4 4 6 ヵ月
5 54 男 61 転倒 C5/6 10 3 ヵ月
6 71 男 45 転倒 C3/4 336 3 ヵ月
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塞・狭心症・血栓・塞栓症の既往を有する患者，
脾腫を有する患者，来院時意識障害のある患者，
妊婦に対しては，除外基準とした。
　上述の 6例に対して，G-CSFとして 5μg/kg/
日で連続 5日間の点滴静注を行った。試験デザ
インはオープンラベル用量漸増試験とし，コン
トロールを設定しなかった。運動・感覚麻痺の
推移を理学的所見にて確認するため，American 
Spinal Injury Association （ASIA） score （運動 : 
0～100点，触覚 : 0～112点，痛覚 : 0～112点），
ASIA impairment scale （AIS） （A: 完全麻痺，B: 
感覚のみ残存，C: 運動不全麻痺MMT3未満，D: 
運動不全麻痺MMT3以上，E: 正常）で評価した
［19］。加えて，血液，MRI検査を行った。また，
重篤な偶発症により投与継続不可能な場合，登録
後に不適格であることが判明した場合，原疾患悪
化のため投与継続が好ましくない場合，合併症増
悪により試験継続困難な場合，患者側の理由や，
研究計画書違反が判明した場合，医師が試験中止
と判断した場合は試験を中止するように定めた。
Ⅲ．結　　果
　 6症例の神経症状の変化を表 2に示す（表 2）。
ASIA scoreは，G-CSF投与後に全例で運動およ
び感覚で何らかの改善が得られた。AISは， 2例
で投与前Cが最終観察時Dへ， 1例で投与前Bが
最終経過観察時Cへと改善した。
　末梢血中の白血球数は，投与前が8.6～14.1×
103/μlであったのが，投与開始後 1日目（投与翌
日）には25.2～38.4に上昇し，以降， 5日目（投
与終了翌日）まで17.3～41.6と高値を維持した。
6日目（投与終了翌々日）には白血球数は低下し
始め， 7日目（投与終了 3日後）には9.7～16.2と
投与前と同じレベルに戻った（表 3）。白血球に
おける好中球数は，投与前が5.6～10.1であり，投
与開始後 1日目（投与翌日）には20.0～35.7と上
昇し，以降 5日目（投与終了翌日）まで高値を維
表 2　G-CSF投与後の神経症状の変化
症例
No
ASIA
AIS
Motor Light touch Pin prick
投与前
投与終
了後　
最終観
察時　
投与前
投与終
了後　
最終観
察時　
投与前
投与終
了後　
最終観
察時　
投与前
投与終
了後　
最終観
察時　
1 53 72 80 53 72 80 53 72 80 C C D
2 50 50 72 50 50 72 50 50 72 B B C
3 77 86 60 77 86 60 77 86 60 C C C
4 59 68 71 59 68 71 59 68 71 D D D
5 54 80 94 72 112 112 64 80 64 C D D
6 80 82 97 80 82 97 80 82 97 C D D
　投与終了後 : 投与開始後 7日目
　ASIA score: American Spinal Injury Association score
　AIS: American Spinal Injury Association （ASIA） impairment scale
表 3　G-CSF投与後の末梢血中白血球数の変化
症例
No
投与前
投与開始後
1日 2日 3日 4日 5日 6日 7日 1ヵ月
1 8.6 25.2 21.2 25 26.2 25 11.2 9.7 7.2
2 14.1 27.6 26.4 27.1 24.9 27.3 NA 10.9 5.8
3 12.5 32.4 30.6 27.4 26 21.6 14 NA 5.8
4 10.6 31.5 30.6 35.4 35.8 29.8 16.2 16.2 9.1
5 10.5 26.4 28.5 28.4 25.7 17.3 9.2 NA NA
6 7.2 38.4 41.6 38.5 33.1 18.7 13.6 10.7 5.6
　単位 : ×103/μl
　NA: Not Applicable 未検
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持した。そして，投与 6日目（投与終了翌々日）
には投与前と同じレベルに戻った（表 4）。一方，
他の画分（単球，リンパ球等）はG-CSF投与に
よって変化せず，赤血球数，血色素数，血小板数
も変化しなかった。CRP値はG-CSF投与により
上昇することはなかった（表 5）。生化学検査に
おいて，肝機能，腎機能等の数値は，G-CSF投与
による変化を生じなかった。G-CSF投与に伴う有
害事象の発生は投与期間中および投与後に認めら
れなかった。
Ⅳ．症　　例
症例 1
　63歳男性。約 2 mの高所から転落し受傷。転落
直後より四肢麻痺のため，当院へ救急搬送され
た。来院時，両側C6髄節以下の不全麻痺を呈し
ており，上肢筋力は手関節以下が徒手筋力テスト
（MMT）で 0～ 1，下肢MMTは 3～ 5と上肢優
位の筋力低下を認めた。感覚はC6髄節以下での
痛覚鈍麻と，両上肢，臍以下のしびれ痛みを認め
た。頚椎単純X線像およびCT像では軽度の頚椎
症性変化を認めたが，明らかな骨傷を認めなかっ
た。頚椎MRIではC3-6高位で脊髄圧迫を認め，
C3-4高位ではT2強調正中矢状断像にて髄内高輝
度変化を認めた。以上より，骨傷を伴わない外傷
性頚髄不全損傷と診断した。
　G-CSF投与翌日には，感覚障害のレベルが 1～
2髄節下がり，その後受傷後 1週間までの間に感
覚障害領域は縮小していった。筋力も投与翌日よ
り徐々に改善が見られた。受傷後 2ヵ月の時点で
頚椎椎弓形成術施行を施行した。手術直前には，
感覚障害は両下腿に軽度残存しているのみであっ
た。受傷後 1年の最終観察時には，歩行器歩行に
より自立し，自宅での生活が可能となっていた。
症例 2
　41歳男性。約 4 mの高所から転落し受傷。転落
直後より両下肢麻痺のため，当院へ救急搬送さ
れた。来院時，下肢MMTは 0であった。感覚は
L1髄節以下で痛覚脱出を認めたが，触覚は一部
保たれていた。胸椎単純X線像およびCT像では，
T10のChance型骨折を認め，MRIではT9-10高
表 4　G-CSF投与後の好中球数の変化
症例
No
投与前
投与開始後
1日 2日 3日 4日 5日 6日 7日 1ヵ月
1 6.8 23.3 NA 21.8 23.4 21.3 8.4 7.1 5.1 
2 10.1 24.6 NA NA NA 25.5 NA 7.8 2.6 
3 NA NA 29.1 25.8 23.4 NA NA NA NA
4 NA 25.5 26.9 29.4 30.8 23.9 11.4 NA 6.3 
5 9.0 20.0 25.4 25.3 21.2 14.2 6.3 NA NA
6 5.6 35.7 38.9 35.2 27.8 15.4 11.1 8.4 NA
　単位 : ×103/μl
　NA: Not Applicable未検
表 5　G-CSF投与後のCRP値の変化
症例
No
投与前
投与開始後
1日 2日 3日 4日 5日 6日 7日 1ヵ月
1 0 0.6 0.5 0.3 NA 0.3 0.2 0.1 0.8
2 0.1 1.4 1.7 0.9 0.5 0.5 NA 3.2 0.9
3 0.1 NA 2.6 1.5 0.8 NA NA NA 0.5
4 0.9 1.2 1.8 2 1.3 1.2 1.3 1.3 0.9
5 0.2 1.5 3.3 5.6 4.3 2.2 1.9 NA NA
6 0.3 0.2 0.2 0.2 0.4 2.2 1.8 1.7 1.5
　単位 : mg/dl
　NA: Not Applicable 未検
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位で脊髄圧迫を認め，T2強調正中矢状断像にて
髄内高輝度変化を認めた。以上より，外傷性胸髄
不全損傷と診断した。
　G-CSF投与翌日には感覚障害のレベルが 1～ 2
髄節下がり，その後も感覚障害領域は縮小して
いった。受傷後 1週間の時点では，筋力の改善
は得られていなかった。受傷後 6週間の時点で
T7-L1後方除圧固定術を施行した。受傷後 6ヵ月
の最終観察時，両下肢のMMT2～ 3と下肢筋力
の改善がみられていた。
症例 3
　63歳男性。車同士の衝突事故で受傷し，当院へ
救急搬送された。来院時，右側はC5髄節以下，
左側はC6髄節以下の不全麻痺を呈しており，上
肢筋力は手関節以下のMMTが 1～ 3であった。
下肢MMTの筋力低下はなかった。感覚につい
ては，右上下肢が 3/10，左上下肢が 5～ 7/10の
痛覚鈍麻と，両手掌のしびれを認めた。頚椎単
純X線像およびCT像では，C5前方脱臼を認め，
C5/6椎間関節は両側で嵌頓していた。MRIでは
C5/6高位で脊髄圧迫を認めた。髄内の輝度変化
は明らかでなかった。以上より，外傷性頚髄不全
損傷と診断した。
　G-CSF投与翌日より，感覚，運動ともに軽度の
改善を認めた。受傷後 9日目でC5脱臼の観血整
復およびC5-6前方後方固定術を施行した。術直
後に両上下肢麻痺の増悪を生じたが，麻痺は自然
回復の傾向となった。受傷後 6ヵ月の最終観察時
には，歩行器歩行可能となっていた。
症例 4
　40歳女性。スロープにて転倒し受傷。四肢完全
麻痺のため当院へ救急搬送された。既往歴とし
て，19歳時に転落受傷による第 1腰椎破裂骨折が
あり，38歳時に外傷性脊髄空洞症に対して胸椎部
のS-Sシャント手術を受けたが，両上下肢不全麻
痺が残存していた。来院時，四肢麻痺は改善傾向
にあったが，受傷前と比べて左上肢筋力は三角筋
以下でMMT4と低下を認めた。右上肢に筋力低
下はなかった。左下肢筋力はMMT1と受傷前よ
り著明に低下していた。右下肢筋力は近位筋が
MMT4～ 5，足関節以下がMMT0と，受傷前と
同様であった。両下肢の痛覚鈍麻，右手指のしび
れが受傷後に加わった。頚椎単純X線，CT検査
では，骨傷は認めなかった。以上より，骨傷を伴
わない外傷性頚髄不全損傷と診断した。
　G-CSF投与翌日より，自覚的に両上下肢の筋力
の改善を認めた。受傷 6ヵ月の最終観察時，受傷
前と同レベルまで上下肢の筋力は回復していた。
症例 5
　54歳男性。自宅にて転倒し受傷。受傷直後は両
上下肢完全麻痺であった。他院からG-CSF投与
目的で当院へ紹介入院となった。転院時，両側
C6髄節以下の不全麻痺を呈しており，上肢筋力
は手関節背屈がMMT3，手指筋力はMMT0～ 1
であった。下肢筋力はMMT3～ 4であった。C7
髄節以下で 4/10の痛覚鈍麻を認めた。頚椎単純
X線像で，明らかな骨傷は認めないものの後咽頭
腔がやや拡大していた。頚椎MRIではC5/6で脊
髄の前後からの圧迫と，T2強調正中矢状断像に
て髄内高輝度変化を認めた。以上より，骨傷を伴
わない外傷性頚髄不全損傷と診断した。
　G-CSF投与翌日に，下肢筋力の回復を自覚し，
痛覚鈍麻のレベルが 1髄節低下した。受傷 5日目
には右手指の筋力がMMT3まで回復した。受傷
3ヵ月の最終観察時には，独歩が可能となり，箸
での食事も可能となった。しかし，圧迫性脊髄症
の増悪に伴うと考えられる感覚障害が新たに生じ
ていた。
症例 6
　71歳男性。自宅にて転倒し受傷。四肢不全麻
痺にて近医に入院となった。受傷後 2週間の時
点で当院へ転院となった。転院時，左側でC5髄
節以下，右側でC6髄節以下の不全麻痺を呈して
おり，上肢筋力は手関節背屈がMMT4，手指が
MMT2～ 3，下肢近位筋はMMT4と上肢優位の
筋力低下を認めた。前腕以下の痛覚鈍麻を認め
た。頚椎単純X線およびCT像では，C2-6高位に
後縦靱帯骨化を認め，C4/5高位で骨化の連続性
が途切れていた。明らかな骨傷は認めなかった。
頚椎MRIではC3-6高位で脊髄圧迫を認め，T2
強調正中矢状断像でC4/5高位を中心に髄内高輝
度変化を認めた。以上より，骨傷を伴わない外傷
性頚髄不全損傷と診断した。
　G-CSF投与開始 5日目には感覚障害高位が 1～
2髄節低下した。投与後11日目にC3-6後方除圧
術を施行した。神経症状は徐々に回復し，受傷後
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3ヵ月の最終観察時には，杖無し歩行が可能とな
り，自助具を用いて食事も可能となっていた。
Ⅴ．考　　察
　G-CSF投与に伴う副作用として，骨髄造血能の
亢進による腰部と骨盤部の骨痛，全身倦怠感，頭
痛，発熱，不眠，食思不振，悪心・嘔吐，等が報
告されている［20-22］。しかし，これらの副作用
は一過性であり，休薬すると通常 2～ 3日以内に
症状は消失するとされている。また，重篤な副
作用として，稀ながら脳梗塞，心筋梗塞などの
血管病変の悪化や脾臓破裂などが報告されてい
る［23,24］。今回のG-CSF臨床試験例においては，
投与期間中および投与後に上記の有害事象の発生
はみられなかった。
　ところで，G-CSFを投与することにより動員さ
れる末梢血幹細胞は，血管を構成する細胞を増殖
させる能力を持つとされる。急性心筋梗塞モデル
においては，この末梢血幹細胞が血管内皮細胞を
増生させて心筋を保護し，また，投与した細胞の
一部が心筋となることで，治療効果があるされる
［25］。最近では，心筋梗塞に対してG-CSF投与
臨床試験が行われ，その安全性，治療効果が報告
されている［26-31］。また，脳虚血モデルにおい
て，G-CSFが神経保護作用を有するとの報告もな
され，海外では脳梗塞に対する臨床研究が行われ
ている［14］。さらに，筋萎縮性側索硬化症におい
てもG-CSF投与が症状の進行を遅らせる可能性
があるとされ，臨床試験例が開始された［32,33］。
　上述のように，種々の疾患に対するG-CSF投
与の臨床試験が報告されているが，急性脊髄損傷
に対するG-CSF投与の報告は渉猟しうる限り他
にない。これまでに行われた心筋梗塞および脳梗
塞に対するG-CSF臨床試験のデータを表 6にま
とめる（表 6）［14,26-31］。投与量は，2.5～15μg/
kg/日と試験によって異なるが，10μg/kg/日を
投与する報告が多い。また，白血球数はG-CSF
投与により投与翌日より有意に上昇し，投与終了
後 5日以内に正常値に戻ると報告されているが
［26］，これは今回の我々の結果に合致するもので
あった。また，10μg/kg/日× 5日間投与の報告
では白血球数の最高値はいずれも40.0×103/μlを
超えており，5μg/kg/日投与に比べて上昇が著
しく，このような上昇所見については注意を要す
る。
　今回施行した臨床試験はphase I・IIaであり，
急性脊髄損傷に対するG-CSFを用いた神経保護
療法についての安全性確認を主目的としたもので
ある。試験デザインとしては，オープンラベル用
量漸増試験で，コントロールは設定していない。
試験薬の用法，用量，投与期間については，第 1
段階としてG-CSFを 5μg/kg/日× 5日間を 5例
に，第 2 段階として10μg/kg/日× 5日間を 5例
に，第 3段階として15μg/kg/日× 5日間を 5例
に，第 4段階として15μg/kg/日×10日間を 5例
に施行する計画であり，今回は，その第 1段階に
相当する。最終段階での投与量を設定するにあ
たっては，台湾で行われた脳梗塞に対する臨床試
験の投与量を参考とした［14］。しかし，白血球数
の上昇等の今後の試験の結果を解析した上で，最
終段階での投与量を変更する可能性は否定できな
い。
　臨床試験phase I・IIaでG-CSF投与の安全性が
表 6　諸家によるG-CSF臨床試験のデータ
報告者［文献］ 症例数
対象
疾患
G-CSF投与量
（μg/kg/日）
投与期間
（日）
白血球数の
最高値 （103/μl）
Shyuら［14］ 7 脳梗塞 15 5 42.9 ± 9.6
Valgimigliら［26］ 20 心筋梗塞 5 4 35 ± 11
Engelmannら［27］ 44 心筋梗塞 10 5 42.9 ± 25.7
Inceら［28］ 30 心筋梗塞 10 6 55 ± 8
Ripaら［29］ 78 心筋梗塞 10 6 51 ± 8
Takanoら［30］ 40 心筋梗塞 2.5 5 29.4 ± 9
Zohlnhoferら［31］ 114 心筋梗塞 10 5 48 ± 15
自験例 6 脊髄損傷 5 5 32.0 ± 5.9
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確認できれば，次の段階として，G-CSFの治療
効果の評価を主目的とする臨床試験phase IIbに
進む計画である。急性脊髄損傷では，自然経過で
神経症状の改善がある程度得られるため，G-CSF
投与が有意に神経症状の改善をもたらしたか否か
の評価は容易ではない。臨床試験phase IIbを完
遂することにより，G-CSFが脊髄損傷治療薬とし
ての評価に耐えうるものであるかを明らかにした
い。
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SUMMARY
We have started a Phase I and IIa clinical trial to 
assess the safety and feasibility of neuroprotective 
therapy using granulocyte colony-stimulating factor 
（G-CSF） for patients with acute spinal cord injury 
（SCI）. Six patients with acute SCI were received 
intravenous G-CSF injection （5μg/kg per day） for 5 
days. After injection, we had neurological evaluations 
with American Spinal Cord Injury Association （ASIA） 
score, and confirmed side effects for medication with 
physical findings and laboratory data. In all 6 patients, 
some neurological improvement was obtained after 
medication. Mean white blood cell （WBC） counts 
were 25.2 to 38.4 （×103/μl） 1 days after medication; 
that was higher than previous counts. From 1 day to 
5 days after the medication, during the administration, 
WBC counts kept higher than previous counts, and 
1 days after the end of medication, WBC counts 
returned to the previous rate. No severe adverse 
effects were seen in all patients after G-CSF injection.
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